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La present* invention est relative a des de*rive*s d»adenosine 
nouveaux .t utile, et a un prootfd* de preparation de ces composes. 

On sait que la 2-m<Sthoxyad<-nosine a une action hypotensive 
•insi qu'une action de dilatation des coronaires. Cependant, ce 
compost ne pent pas ttre employe" cliniquement en raison de sa 
faible efficacite" dans ces actions et de sa decomposition rapide 
dans 1* sang. 

La demanderesse a reussi a preparer de nouveaux derive** 
d» adenosine de formule 
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(I) 
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dans laquelle B est un groups alkyle inferieur n'ayant pas moins 
de 2 atomes de carbone, un groupe polyethylene ^-substitue" de 
formule R'0(CH 2 ) n - ou R« est un atoms d'hydrbgene, un groupe alkyle 
inferieur ou phenyle et n est un nombre entier compris entre 2 et 6, 
ou bien un groupe phenyle qui peut »tre substitu^ par un groupe 
alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un atome d«halogene, 
et d'autres rechercb.es effectu^es sur ces composes I ont reVe'le* de 
facon inattendue qu'ils pre"sentent des actions pharmacologiques 
excellentes telles qu'une action de dilatation des coronaires et 
une action hypotensive fortes et prolongtSes. 

Ainsi, la presente invention a pour objet de nouveaux 
derives d'adenosinc I et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
qui out une action de dilatation des coronaires ainsi qu'une action 
hypotensive fortes et de longue duree, ainsi qu'une composition 
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pharmaceutique comprenant tui ou plusieurs de ces composes. La 
pre*sente invention vise egalement un proceMe de preparation des 
derives d* adenosine I nouveaux et utiles et de leurs sels pharma- 
ceutiquement acceptables. 
5 Dans la formule I, le groupe alkyle inf^rieur n'ayant pas 

moins de 2 atomes de earbone peut $tre a chatne droite ou ramifies 
et s attire" ou insature - , et peut avantageusement oontenir jusqu'a 
6 atomes de carbons comme, par exemple, les groupes e"thyle, n- 
propyle, isopropyle, allyle, n-butyle ? isobutyle, crotyle, n- 

10 psntyle et n-hexyle. 

La partie polyme'thyle'nique du groupe polyme'thylene co-substitue" 
repr^sente" par la formule R»0(CH 2 ) n - peut ttre un groupe ethylene, 
trime*thylene , te*trame"thylene, pentame'thylene ou hexame"thylene. 
Sans cette formule, R' est un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle 

15 infe"rieur ou un groupe phenyle. Le groupe alkyle inf^rieur repre"- 
sentant R f peut 6tre a ehafne droite ou ramifie*e et saturd ou 
insatur£ et peut contenir avantageusement jusqu'a 7 atomes de 
earbone } il pent dtre par exemple un groupe m^thyle, e"thyle t 
propyle, isopropyle, allyle, n-pentyle ou n-hexyle. Comme exemples 

20 typiques de groupes polyme'thylene -substitute, on peut citer 

les groupes p-hydroxye'thyle, P-me'thoxye'thyle, P-e'thoxye'thyle, P- „■ 
isopropoxye'thyle, p-allyloxy ethyls, P-n-butoxye'thyle, P-n-heptyl- 
oxye"thyle, p-phenoxye"thyle, Y-hydroxypropyle, V-e*thoxy-n-propyle, 
Y-n-but oxy-n-pr opyle , "tf-phenoxy-n-propyle t & -hydroxy-n-butyle , 

25 c^-m6"thoxy-n-butyle, ^-n-butoxy-n-butyle, e-hydroxy-n-pentyle, 
e-me'thoxy-n-pr opyle , e-n-propoxy-n-propyle , 'S -hydroxy-n-hexyle , 
% -m£thoxy-n-hexyle, £ ~e"thoxy-n-hexyle, etc... 

Le groupe phenyle repre"sentant R dans la formule I peut ttre 
substitue" par un groupe alkyle infe"rieur, un groupe alcoxy infe"rieur 

30 ou un atome d'halogene. Le groupe alkyle infdrieur cite" comme 
substituant peut Stre a chaine droite ou ramifie'e et satur^ ou 
insature", et peut avantageusement contenir jusqu'a 7 atomes de 
earbone } il peut 8tre par exemple l'un des groupes cit^s plus haut 
a titre d' exemples de groupes alkyle inferieurs pour R'. Le groupe 

35 alcoxy inferieur peut avantageusement comporter jusqu'a 7 atomes 
de earbone comme les groupes methoxy, ethoxy, n-propoxy t iso- 
propoxy, allyloxy, n-butoxy et n-heptyloxy. L'atome d'halogene peut 
itre un atome de chlore, de brome, d'iode ou de fluor. Le groupe 
phenyle peut comporter un ou plusieurs de ces substituants en 

40 position queleonque du noyau benzenique. Des exemples de groupes 
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phenyle portant un ou pluaieura de ces substituante aont lt« 
group*, m-tolyl., p-tfthylpWnyl., p-n-butylphe-nyle, p-m^thoxy- 
phenyle, p-n-propoxyphenyle, o-chlorophe*nyl«, o-broaoph^nyl«, 
o-fluoropMagrt*, m,mt-dichloroph6nyl«, p-e-thyl-o-chlorophenyle,etc. 

Les derivf-a d'adenosine do formule I peuvent ttre prepared 
par exemple par reaction d'une 2-haloge-noadenosine arec un compose" 
de formule 

ROH 

dans laquell. R a la signification indite pre-ceMemment, on presence 
d'une baa*. 

La ^halogenoadenosine eat un compose* connu at pout #tre 
pre*pare*e facilement, par example, par le proceMe* de*crit dana 
-Journal of Heterocyclic Chemistry", 1, pagea 213-214. Comma 2- 
halogenoadenosine, on emploie le plus souvent la 2-chloroadenosine 
ou la 2-bromo adenosine. 

Comme base, on peut utiliser avantageusement une baaa minerale 
telle qutun hydroxyde de m«*tal alcalin ou alcalino-terreux (par 
exemple l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potaasium, l'hydroxyde 
de lithium, l'hydroxyde de calcium et l'hydroxyde de baryum) ou un 
me*tal alcalin lui-meme (par exemple sodium m^talliq.ue ou potassium 
me*tallique) . Ainsi', dana la deacription et les revendi cations de 
la pre*sente invention, le terme "base minerale" comprend les 
Jne"taux alcalins. 

Lorsqu'on emploie un me*tal alcalin, il eat pre"f Arable de 
dissoudre le me'tal alcalin dans le compose* de formule II, qui est 
un alcool ou un phenol, et de faire reagir l'alcoxyde ou le 
phenoxyde resultant sur la 2-haloge*no adenosine. Dans ce cas, il est 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2-haloge*noade*nosine, environ 
1 a 10 moles, plus avantageusement environ 5 a 7 moles, d'un m^tal 
alcalin dans un large exces (par exemple environ 10 a 300 moles) 
du compose II et de faire reagir la solution re*sultante sur la 
2-halogenoadenosine. L' exces de compost II joue aussi le rdle de 
solvant mais, s± on le desire, on peut employer un solvant organique 
tel que le dioxane, le dimethyl sulfoxyde ou un melange de oea 
composes. 

Lorsqu'on utilise un hydroxyde de me'tal alcalin ou de me'tal 
alcalino-terreux, il est pre"f Arable de dissoudre egalement l'hydroxyde 
a l»e*tat solide dans le compose" II et de faire re*agir la solution 
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resultants sur l»halogencade"nosine. Dans ce cas, il est e*galement 
avantageux de dissoudre, pour 1 mole de 2-haloge"noade*nosins, 
environ 1 a 10 moles, plus avantageusement environ 5 a 7 moles, 
de l'hydroxyds dans un large exces (par exemple environ 10 a 300 

5 moles) du compose* II. 

La reaction susraentionn^e a lieu facilement a une temperature 
comprise entre environ 50° et 200°C, notamment entre environ 100° 
et 130°C* Pour cette reaction, des conditions anhydres ne sont pas 
ne"csssairement requises, et la reaction a lieu m«me en presence 
10 d»une faible quantity, par exemple pouvant aller jusqu'a une 

quantite* e*quimolair« par rapport a la 2-halogenoade'nosine, d'eau 
dans le systems re'actionnel* 

Bans cette reaction, l'atome d^alogene de la 2-haloge*no- 
adenosine est remplace" par le groupe R0- provenant du compost II 
15 pour former le derive* d'adenosine de formule I. Les derives 

d» adenosine I ainsi obtenus peuvent 6tre facilement se*pares du 
melange re*actionnel et purifies par des moyens connus tels que 
l'extraetion, la recristallisation, la chromatographie, etc... 
Les de'rive's d'adenosine I peuvent #tre transformed en leurs sels 
20 pharmaceutiquement acceptables par des moyens usuels. Des exemples 
typiques de sels pharmaceutiquement acceptables sont les sels 
d'acide mineraux tels que les chlorhydrates, les sulfates, etc... 

Lorsqu'on utilise un compose* de formule II dans laquelle B 
de"signe un groupe alkyle inferieur n*ayant pas moins de 2 atoms s 
25 de carbone, on observe une tendance a l'obtention d'une 2-alcoxy- 
adenosine oligomere comme produit seeondaire. Dans ce cas, le 
compose* recherche* I peut dtre facilement separe* de la 2-alcoxy- 
ade*nosine oligomere par des moyens de separation usuels tels que 
la precipitation en solution aqueuse ou la chromatographie (par 
30 exemple chromatographie sur colonne de gel de silice). 

Les nouveaux de'rive's d« adenosine I et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables se caracterisent par une action de dilatation 
des coronaires ainsi que par une action hypotensive fortes et de 
longue dure*e, et peuvent Stre utilises comme agents de dilatation 
35 des coronaires et/ou hypotenseurs pour les mammiferes. 

L' action de dilatation des coronaires de composes illustratifs 
de la pre*sente invention est de*montre*e par l'essai indique* ci-dessous 
a titre d 1 exemple. 
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Essai d&aontrant 1 ' action de dilatation des coronaires 

Des ehiens batards des deux sexes, pesant de 7 a 10 kg, sont 
anesthesias aveo du pentobarbital de sodium (administration intra- 
veineuse a raison de 30 mg/kg). On les place dans des conditions de 
respiration artifici.lle de l'air ambiant et on leur ouvre la poitrine 
au niveau du cinguieme .space intercostal gauche. Apres injection 
d'h4parine (1000 unites/kg par voie intrareineuse) , on ligature la 
partie proximale de la branche eirconflexe de l'artere coronaire 
gauche et on insere iamediatement dans le segment distal une canule 
en polyethylene pour y introduire par perfusion le sang provenant 
de l'artere carotide gauche et trarersant un debitmetre eieotrigue. 
On injecte ohague compost d'essai dans l'artere coronaire ou la 
▼eine femorale des animaux sous forme d'une solution a 0,1 mg/al 
dans l'eau ou dans un melange d'eau et de polyethylene glycol a 
raison de lOyug par animal pour 1 'injection intracoronarienne ou 
de 10/ug/kg pour 1 'injection intraveineuse. L« augmentation du 
debit eoronarien apres 1« injection est mesurtfs pour chaque compose 
d'essai et le pourcentage d» augmentation du debit eoronarien dans 
chaque periode indiguee dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous 
est calcuie d'apres 1' equation suivante t 

(Debit eoronarien maximum dans la periods indiquee -) 
debit eoronarien avant 1» injection 

" i ■ ■ i , . ,■ 100 SB 

Debit eoronarien avant l'injection 



Pourcentage d' augmentation du debit eoronarien. 



Les resultats sont resumes dans les tableaux 1 et 2 
ci-dessous* 
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TABLEAU 1 -(Injection intracoronarienne) 



5 



10 



15 



20 



Compose d'essai 


fo d 1 augmentation du debit coronarien 


0-0,5 mn apres 
l 1 injection 


0,5-1 mn apres 
1 1 injection 


1-2 mn apres 
1' injection 




137*4. 


35,7 


12,8 


P— n— tvrn'nn'X'va.cl eiio S ine 

C IX tw' J. \J fJ\J Aj C*lwl AJ. w W 


227 ; 8 


175,3 


143,1 


2-n-butoxyadenos ine 


260,0 


133,9 


.107,8 


2-n-pentyloxyadenosine 


192,5 


90.0 


60,0 


<i— alxyJ-oxyaaenosme 


175 ; 8 


89,2 


59,4 


2~crotyloxyad4nosine 


138,5 


69,2 


46,2 


2- ( 8-bydroxyethoxy )- 
adenosine 


261,3 


141,1 


85,7 


2- ( 8-me'thoxye'thoxy )- 
adenosine 


237,4 


62,8 


32,6 


2- ( 6- e'thoxy e4;hoxy ) - 
adenosine 


245,3. 


105,7 


72,4 


2-pftenoxya&e , nosine 


186,0 


6C>3 


39,4 



TABLEAU 2 - (Injection intraveineuse) 



30 



35 



Compose d'essai 


% d' augmentation du debit coronarien 


0-1 ran apres 
1' injection 


1-2 mn apres 
1 'injection 


2-3 mn apres 
1' injection 


2-me / thoxyadenosine 


0 


0 


0 


2-e^thoxy ad/no Pine 


31 ; 7 


63,3 


37,5 


2-n-propoxyad4nos ine 


133,2 


156,7 


95,9 


2-n-butoxyadenosine 


102,8 


49,6 


49,8 


2-n-pentyloxyadenoa ine 


100,0 


64,7 


23,5 


2- ( 6-hydroxyetb.oxy )- 
adenosine 


143,6 


66,2 


35,4 


2-(6-eW>xye''thoxy)- 
adenosine 


105 >8 


81,4 


50^9 


2- ( B-n-but oxyy thoxy ) - 
adenosine 


60,0 


20,0 


20,0 


i ' 

2-phenoxyadeno sine 


51,4 


17,4 


7,2 


2-(m-methylphenoxy) - 
adenosine 


61,4 


18,5 


7,7 
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L.. derive. d»»deno.ina I et i mi Mlg pharmac.uti4utm.ni 
acceptable, peuvent tire administres .aula ou an oombinaison 
avee un ou plusieurs exoipients pharmao.utiqu.mtni acceptables. 
II. peuvent tire administres sous formt dt poudrta, dt comprint., 
5 dt aolutiona ou d'emulsions pour 1' administration orala, ou aoua 
forma da liquids injectable. 

Las compositions pharmaceutiques conttnant un ou plusiturs 
daa composts da ^invention peuvent lira preparees par las proof das 
uauals da preparation das poudras, daa capsules, das comprises, 
10 daa pilules, dts injections, etc... Lt ohoix des txeipitnts ptut 
•tra dfttrmint d'aprea la moda d' administration, la solubility 
dts derives d'adenoeine I, ate... 

La doaa das composes da la presents invention ptut *trt 
ohoisit salon lt modt d' administration, 1» aspect dt maamif era 
15 at la but da 1« administration. Par txemple, lorsque Its composts 
dt 1' invention sont adminiatres oralamtnt a un adulta humain pour 
traitar una insuffisauet ooronarianna ou unt hypertension importante, 
daa dosaa avantageuses sont comprises entrt 0,1 mg tt 20 mg par jour. 

La prtsente invention sera mieux comprise a l'aide das 
exemples suivant. qui sont donna's simplement a titre illusiratif 
mais ne sont paa limitatifa da la portee de 1 'invention. 

Dana oea exemples, la relation entre partiea en poids at 
parties en volume correspond a celle entre grammes et millilitras. 

EXEMFLB 1 

Dans 50 parties en volume de 2-methoxyeihanol, on dissout 
1,0 partie en poids de sodium meiallique, puis on ajoute 4,53 
parties en poids de 2-chloroadenosine. On ohauffe le melange a 130°C 
pendant 4 heures, apres quoi on concentre le melange reactionnel 
juaqu'a siccitf. On dissout le residu dans 20 parties en volume 
d'eau et on ajuste le pH de la solution a 7,0 avee de l»acide 
aceiique pour obtenir un precipite*. On dissout le precipite* sfparS 
par filtration dans 100 parties en volume d«un melange methanol 1 
chloroforme (3il7 en volume) et on fait passer la solution a travers 
una colonne gamie avec 80 parties en poids de gel de silice. On 
35 concentre 1' effluent sous pression rtfduite et on obtient 3,30 
parties en poids de 2- (P-me*thoxye*thoxy) adenosine sous forme de 
lamelles blanches fondant a 179°C. 



20 



25 



30 
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Spectre d*ab sorption UV 

HC1 0,111 o 3v 

nyu (s) i 273 (11,6 x lO^), 248 (8,1 x 10^) j 



max 



5 2 H 2° mm (s) i 266 (12 x 10 3 ) j 

J \ max ' 



-} NaOH 0.1N •> 
jA max m / u (e) 1 266 (ll » 9 X 10 ' 



Analyse elementaire t 

Calculi pour C 1 3 H 1 9 N 5 °6 

C 45,74 fc j H 5,61 ^ ; N 20,52 # 
15 Trouve* t C 45,53 # j H 5,72 $ ; N 20,41 # 

EXEMPLE 2 

On proofed* comme dam l'exempl* 1, mais on utilise 5,21 
parties en poids de 2-bromoade'nosine a la place de la 2-chlorade'- 
20 nosine et Id temps dt reaction est de 2 heures. On obtient 3,52 
parties en poids do 2- (P-me'thoxyethoxy) -adenosine sous forme do 
lamollos fondant a 179 °C. 

EXEMPLE 3 

On procdde comme dans l T oxomplo 1, mais on utilise 1,0 
25 partio on poids ds potassium me'tallique a la place d* sodium 

me'tallique. On obtient 3,5 parties en poids de 2-((3-me'thoxyo'thoxy)- 
adenosine sous forme de lamelles fondant a 179°C. 

EXEMPLE 4 

Sans 200 parties en volume de 2-me*thoxyethanol, on dissout 
30 2,00 parties en poids de 2-chloroadenosine et 2,00 parties en 
poids d'hydroxyde de sodium solide, et on chauffela solution a 
120°C pendant 2 heures. On soumet le melange reactionnel au mime 
traitement d'isolement que dans l'exemple 1 et on obtient 1,1 
partie en poids de 2- ((3-me'thoxye'thoxy) adenosine sous forme de 
35 lamelles fondant a 179°C. 

EXEMPLE 5 

On fait re*agir 4,5 parties en poids de 2-chloro adenosine, 
40 parties en volume de monobutyl e"ther d 1 Ethylene glycol et 1,0 
partie en poids de sodium me'tallique dans les mfmes conditions que 
40 celles d£crites dans l'exemple 1. 
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Apres avoir refroidi le melange re*actionnel a 20 °C, on 
ajoute a celui-ci 200 parties en, volume de diethyl 6-bhex pour 
obtenir Tin precipite". On dissout le pr^cipit^ s^par^ par filtration 
dans 1000 parties en volume de methanol a 20 ft. Apres avoir ajuste - 
1* pH d* la solution a 7,0 avec de l'acide chlorhydrique IN, on la 
fait passer sur un* colonne de charbon actif (45 parties en poids). 
On lave la colonne avee 2000 parties en volume d»eau et on l'e"lue 
avec un melange pyridine t <Sthanol t solution aqueuse cone entree 
d'ammoniac t eau (50 t 50 t 1 t 49 en volume). On concentre 
l'eluat jusqu'a siccite" et on dissout le r^sidu dans 20 parties 
en volume de methanol, puis on ajoute 200 parties en volume de 
diethyl either. On separe le precipite* resultant par filtration 
et on obtient 3,5 parties en poids de 2-(p^n-butoxye*thoxy)adenosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d' absorption W 

P) HC1 0,1N 

J I max B / u ( c ) * 273 ( 13L »9 x 10^), 248 (8,2 x 10 3 ) ; 



A 

A 



H 2° mm (e) , 266 (12,2 x 10 3 ) t 

max ' 



NaOH 0,1N 

nyu (s) t 267 (12,2 x 10 3 ) 



Analyse elementaire t 

Calculi pour C^H^N^ 

G 50,12 ft f H 6,57 % ; N 18,27 ft 
Trouve* t C 49,80 % j H 6,56 % j N 18,05 ft 

EXEMPLE 6 

Dans un melange de 30 parties en volume de phenol et 30 
parties en volume de dioxane, on dissout 1,0 partie en poids de 
sodium me*tallique, puis on ajoute 4,53 parties en poids de 2- 
chloroadenosine. On agite le melange a 120°C pendant 8 heures. 
Apres avoir refroidi le melange re"actionnel a 20°C, on le verse 
dans 600 parties en volume de diethyl <5ther. On separe le precipite" 
resultant par filtration et on le purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice dans les m&nes conditions que celles indi- 
quies dans l'exemple 1. 
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On obtient 2,95 parties en poids de 2-phe*noxyadenosine sous 
forme de poudre blanche. 
Specire d 1 absorption UV 



A 



MeOH , 
max m / u (e) ' 266 (14 ' 3 x 10 ' 



Analyse elementaire : 

Calculi pour C l6 H 17 N 5 0 5 .l/2 CHjOH.l/^ HgO 

C 51,56 # | H 5,24 # } N 18,22 # 
Trouve" j C 51,94 # j H 4,99 ?6 j N 17,90 £ 

EXEMPLE 7 

15 On dissout 3,0 parties en poids d»hydroxyde de sodium solide 

dans 300 parties en poids d'e'thanol en chauffant, puis on ajoute 
4,5 parties en poids de 2-chloro adenosine. On fait bouillir le 
melange- pendant 3 heures, puis on le concentre jusqu'a siccite" 
sous pression re*duite. On dissout le re*sidu dans 20 parties en 

20 volume d'eau et on a juste le pH de la solution a 7,0 avee de 

l'aeide acetique. On separe le precipite" resultant par filtration 
et on concentre le filtrat jusqu'a siccite" sous pression re'duite. 
On f iltre la solution du re"sidu dans 100 parties en volume de 
methanol et on fait passer le filtrat resultant a travers une 

25 colonne garnie avec 30 parties en poids de gel de silice. On <£lue 
la colonne avec 2000 parties en volume d'un melange methanol i 
chloroforme (1 : 9 en volume). On rejette les 500 premieres 
parties en volume, on reunit toutes les fractions suivantes et on 
les concentre jusqu'a siccite*. On dissout le re*sidu dans 20 parties 

30 en volume de methanol, puis on ajoute 100 parties en volume de 

diethyl e"ther. On obtient 3,0 parties en poids de 2-e*thoxyadenosine 
sous forme de poudre blanche. 
Spectre d' absorption UV 



35 ~\ HCl 0,01N 

ylmax : 275, 249 m/u, 

/Imax 1 268 » 253 (palier) nyu 



40 
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Analyse elementaire 

Calculi pour C^K^N^.l/^ H 2 0 

C 45,00 $6 | H 5,66 # j N 21,87 $> 
Trouve" t C 45,07 # | H 5,26 £ } N 21,84 Jfi 



EXEMPLE 8 

On agite a 120°C pendant 10 heures un melange de 4,5 parties 
•n poids de 2-chloroadenosine, 100 parties en -volume de n-propanol 
et 4,0 partieB en poids d»hydroxyde de sodium solids. On soumet 
le melange re'aotionnel au mime proee'de' d'isolement que celui decrit 
dans l'exemple 7 pour obtenir la 2-n-propoxyadenosine sous forme 
de poudre blanche w 
Speotre d» absorption UV 



A 



HCl 0,01» 

max « 275, 249 nyu ; 



H 2 0 

^ t 268, 253 (palier) nyu 



Analyse elementaire 

Calculd" pour C^E^N^.l/2 HgO 

C 46,69 % | H 6,03 # | N 20,95 # 

Trov*4 j C 46,80 <$> j H 5,53 $> j N 20,85 % 



EXEMPLE 9 

On chauffe a 100 °C pendant 2 heures un melange de 1 partie 
en poids de 2-chloroade'nosine, 100 parties en -volume de n-butanol, 
5,0 parties en poids d'hydroxyde de sodium et 0,5 partie en volume 
d'eau. On concentre le melange reactionnel jusqu'a siccite* sous 
pression re"duite et on dissout le re"sidu resultant dans 10 parties 
en volume d*eau. On a juste le pH de la solution a 7,0 avec de 
l'aoide chlorhydrique IN et on la concentre jusqu'a siccite" sous 
pression recLuite. On extrait le re*sidu avec 150 parties en volume 
de 2-me'thoe'thanol en chauffant et on soumet 1» extrait a une chro- 
matographie sur colonne de gel de silice comme dans l'exemple 7 
pour obtenir 0,4 partie en poids de 2-n-butoxyade'no sine sous forme 
de poudre blanche. On recristallise ce produit dans l'eau et on 
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obtient 0,3 partie en poids d'aiguilles incolores fondant a 155°C. 
Analyse elementaire 



Trouve" : C 49,36 f!> $ H 6,06 $6 j N 20,84 Jt 

On ajoute une solution de 1 partie en poids de la 2-n-butoxy- 
adenosine ainsi obtenue dans 20 parties en volume de methanol a 
10 3,5 parties en volume d'aeide chlorbydrique IN et on obtient 0,9 
partie en poids de chlorhydrate de 2-n-butoxyadenosine sous forme 
de poudre blanche. 



15 en poids de 2-chloroade*nosine, 100 parties en volume de n-butanol 
et 4,5 parties en poids d'hydroxyde de potassium* On soumet le 
melange reactionnel au mime precede* d'isolement que celui de'erit 
dans l'exemple 9 pour obtenir 0,3 partie en poids de 2-n-butoxy- 
ade"nosine sous forme d'aiguilles incolores fondant a 155°C* 

20 EXEMPLE 11 

On chauffe a 100 °C pendant 2 heures un melange de 1,0 partie 
en poids de 2-bromoade'nosine, 100 parties en volume d'alcool 
amylique., 4 parties en poids d'hydroxyde de calcium et 0,5 partie 
en volume d'eau. On soumet le melange reactionnel au mtme procede' 

25 d'isolement que celui de'erit dans l'exemple 9 pour obtenir 0,15 
partie en poids de 2-n-pentyloxyade'nosine sous forme de poudre 
blanche* 

Spectre d' absorption UV 
30 HC1 0,01N 



Calcule" pour C^HgjNjO 



5 



C 49,55 fo ; H 6,24 # ; N 20,64 $ 



EXEMPLE 10 

On chauffe a 90 °C pendant 1 heure un melange de 1,0 partie 





t 268, 253 (palier) nyu 



35 



Analyse elementaire 

Calcule* pour C. ,,H 9 -.N_0 



40 



Trouve" t 



C 50,98 <fo } 
C 50,69 % | 



H 6,56 % f N 19,82 % 
H 6,66 £ j N 19,91 % 
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EXEMPLE 12 



On dissout 1,0 parti* en poids de sodium me"tallique dans un 
melange d* 30 parties en volume d'alcool allylique et 50 parties 
en volume de dioxane, puis on ajoute 5,0 parties en poids de 2- 
5 chloroadSnosine. On fait bouillir la solution resultants pendant 
4 heures. On soumet le melange reaotionnel au mime proce'de' d'iso- 
lement que celui demerit dans l'exemple 7 pour obtenir 0,8 partie 
en poids de 2-allyloxyade*nosine sous forme d» aiguilles incolores 
fondant a 193 °C. 
10 Analyse eleoentaire 



En proce*dant de la mime facon que dans les exemples precedents, 
on obtient les composes indique*s dans le tableau 3 qui sont des 
composes nouveaux et utiles correspondant a la formule I. 




Trouve" j 



C 48,29 £ } H 5,30 # ; N 21,66 £ 
C 48,41 £ , H 5,48 <f> ; N 21,73 % 



15 



EXEMPLE 13 
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TABLEAU 3 







Analyse element aire 


Point de 
fusion, 
spectre 
d' absorption 
UV 


5 


Compose 


For mule 
molecu- 
laire 


Calcule 

* 


Trouve 


10 


2- (p-e^hoxyethoxy )- 
adenosine 


C 14 H 2lV6' 


C 46,15 
H 6.09 
U 19j23 


C 46.02 
H 6«07 
U 19 ; 05 


^HCl 0,1N . 
jtmax 

273,248 nyu 

} H 2°: 266,250 
J Wax 

(palier)m /u 
"\ NaOH 0,1N'. 
Jimax 

266,250 

(palier )m/u 


15 


2- ( G-phe / noxy e^hoxy ) - 
adenosine 


C 18 H 21 ff 5 °6- 
l/4H o 0 


C 53*00 
H 5,31 
M 17^17 


c 53.17 

H 5,16 
n 16*97 


>C_H_0H 

A * 5 :269ta;u 
■> ^max 4~ 

^ (e=13,8xlO J ) 
ViS.2 H 5 0H :234mii 


20 


2~ (p-hydroxyexhoxy )- 
adenosine 


c 12 n- L7 J5r r -Og. 
iH 2 0 




C 38.71 
H 5*94 
N 18^81 


C 38.86 
H 5*64 
N 19jl5 


>)HC1 0,1N 
/"Imax m/u(s): 
274(12,6x103) 
248 ( 8 4y103] 

,} H 2 0 m/u(e): 
/l-max / 0 

266(1 2,2x1c- 5 ) 
WaOH 0,1N 
Hmax nyu (&): 

267(12,4x103) 


25 


2- (m-mexhylphenoxy ) - 
adenosine 


C 17 H ig N 5 0 5 . 
K 2 0 


C 52,17 
H 5,41 
N 17 7 90 


C 52,34 
H 5,05 
N 17,97 


Point de 

"Pn «s*i on • 

131°-132°C 


30 


2- f p-me'tho xy pheno xy ) - 
adenosine 


C 17 H 19 N 5V 
iH 2 0 


C 51,25 
H 5 05 
N 17 J 58 


C 51,58 
H 4 J 84 
N 17,26 


Point de 

fusion: 

155°-157°C 

">Me0H ,s 
A m /u ( e ) : 
/imax / v ' 

252(palierX 

267 (15, 3x10?) 

j 27T\.paxier; 
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f\ / mm. f 

d- { o-chlorophenoxy )- 
adenosine 


C 16 H 16 N 5 ° 5 C1 « 
H 2 0 


. C 46,66 
H 4*40 
N 17,00 


C 46,53 
H 4,42 
IT 16,61 


Point de 
fusion : 
148-150°C 


2- (e-n-hep^tyloxy- 
ethoxy )adenosine 


C 19 H 32%°6 


C 53,51 
H 7;56 
If 16.42 

I 


C 53*90 
H 7,28 
If 16; 71 


^HCl 0,1N 
Amax : 
273, 247m ,u 
~\E 0 0 * 
4nlx : 266 m / u 
"jNaOH 0,1N 
Amax : 266m] 


2-( t -hydroxy-n- 
hexyloxy) adenosine 


C 16 H 25 N 5°6 


C 50,12 
H 6 57 
N 18.27 
/ 


C 49 r 77 
H 6 ,50 
IT 18,58 


^HCl 0,1N . 
Amax 
247 , 274m m 

4ix : 267m / u 

"sNaOH 0,1N 
.Nmax : 266m /u 


2- ( S -hydroxy-n- 
butoxy )adenosine 


C 14 H 21%°6 


C 47,32 
H 5/96 


C 47,65 

h e;o3 

tvt i n Ac 

JM 19.45 


-jHCl 0,1N . 
Amax 
273,246rtyu 

/£ix s 266 v 1 

"]NaOH 0,1N 
Amax :267 nyu 


2— e^hoxyadenosine 


o H TT 0 
iH 2 0 


H 5,66 
IT 21 j 87 


0 45,07 
H 5,26 
N 21 ? 84 


3HCI 0,1N 
Amax 5 
275,249nyu 

J£&268,233 
(palier)nyu 


2-isopropoxy adenosine 


3 13 H 19 N 5 0 5- 
iH 2 0 


C 46,69 
H 6 03 
If 20(95 


C 46,92 
H 5 67 
IT 20j73 


Sax °' 1N * 
ffn3ax 273,248m u 

NaOH 0,1N / 

max : 
267m 


2-n-hexyloxyadenosine ( 


:; i6 H 25 i!I 5 0 5 


0 52.30 
H 6.86 
N 19^06 


G 52,71 
II 6 54 J 
JJ 18 283 


Sax ° ,1N : 
273, 248m m 
JNaOH 0,1N 
max 

266 m/u 


2-crotyloxyade / nosine ( 
. _ |_ 


3 14 H 19 N 5°5 


C 49,84 

H 5r68 

IT 20^76 


0 50.34 I 
H 5, r 79 1 
IT 20,16 3 
7 3 

I 
( 

i 


Spectre RKN 
[d.-DMSO) : 
.,7 (3H, singu- 
.et,methyle) , 
l- 5 7(3H,multi- 
>let, H 2 t, 
•CH^O-), 5,8 
3H7multiplet, 
^,,-CIfcCH-) 
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EXEMPLB 14 

Quelques exemples de formulations pratiques dans lesquelles 
les composes de 1 * invention sont utilises comma agents de dilata- 
tion dee coronaires et/ou agents hypotenseurs sont indique"s 



5 ci-dessous. A. Comprime" 

(1) 2-n-butoxyade'nosine 20 mg 

(2) lactose 35 mg 

(3) amidon de mars 150 mg 

(4) cellulose microcristalline 30 mg 
10 (5) stearate de magnesium 5 mg 

240 mg 



par comprime" 

(1) , (2), (3), les 2/3 de la quantity de (4) et la moitid 
de la quantity de (5) sont me'lange's intimement, puis le melange 

15 est granule^ On ajoute le l/3 restant de (4) et la moitie" restante 
de (5) aux granules et on met ces derniers sous forme de comprime*s. 
Les comprime"* ainsi pre"pare"s peuvent ensuite ttre enrobes a l'aide 
d'un agent de revfttement approprie", par exemple le sucre. 
B. Capsule 

20 (1) 2-pne*noxyadenosine 20 mg 

(2) lactose 102 mg 

(3) cellulose microcristalline 70 mg 

(4) stearate de magnesium 8 mg 

200 mg 

^ par capsule 

(1), (2), (3) et la moitie de la quantity de (4) sont 
melanges intimement, puis le melange est granule*. On ajoute la 
moitie" restante de (4) aux granules et on introduit le tout dans 
une capsule de gelatine. 

30 C. Injection 

(1) 2-(f3-me'thoxye'thoxy) adenosine 10 mg 

(2) inositol 100 mg 

(3) alcool benzylique 20 mg 

Tous les ingredients sont dissous dans l'eau pour obtenir 
35 2,0 ml de solution de pH 7,5 servant d'injection. 
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REVENDIC ATT fgJR 
1. Derive d» adenosine de formule 



HOCH 




(I) 



dans laquelle R est un groupe alkyle inferieur ne contenant pas 
moins de 2 atomes de carbone, un groupe polymetnylene co-substitue 
de formule R^CH.,)^ - ou R« est un atome d»nydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou pbenyle et n est un nombre entier eompris 
autre 2 et 6, ou bien un groupe phenyle qui peut etre substitue" 
par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un 
atome d'halogfene, et sels pharmaceutiquement acceptables de oe 
derived 

.2. Deriv^ d« adenosine selon la revendication 1, earae- 
terise par le fait que la sel pharmaceutiquement acceptable est 
un sel d'acide mineral. 

3. D4riv4 d» adenosine selon la revendication 2, carac- 
terise par le fait que le sel d'acide mineral est un chlornydrate. 

4. Derive d« adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe alkyle inferieur ne conte- 
nant pas moins de 2 atomes de carbone. 

5. Derive d» adenosine selon la revendication k, carac- 
terise par le fait que le groupe alkyle inferieur comporte 2 k 
6 atomes de carbone. 

6. Derive d' adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait que R est un groupe polymetnylene ca-substitue 
de formule R«0(CH 2 ) n - ou Rt © s t un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou~pnehyle et n est un nombre entier eompris 
entre 2 et 6. 

7* Derive 1 d' adenosine selon la revendication 6, carac- 
terisi par le fait que R» est un groupe alkyle inferieur pouvant 
comporter jusqu'a 7 atomes de carbone. 

8. Derive d 1 adenosine selon la revendication 6, carac- 
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te*rise" parole fait que n est egal k 2. 

9. Derive d 'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise" par le fait que R est un groupe pnenyle qui peut Stre 
substitue" par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy infe 

5 rieur ou un atome d'nalogene. 

10. Derive d 'adenosine selon la revendication 9, carac 
terise par le fait que le groupe phenyle est substitue" par un 
groupe alkyle inferieur pouvant comporter jusqu'a 7 atomes de 
carbone. 

10 .11 • Derive d 1 adenosine selon la revendication 9, carac 

terise par le fait que le groupe pnenyle est substitue par un 
groupe alcoxy inferieur pouvant comporter jusqu'a 7 atomes de 
carbone* 

12. Derive" d» adenosine selon la revendication 1, carac* 
15 terise par le fait qu'il est la 2-n-propoxyadenosine . 

13. Derive" d' adenosine selon la revendication 1, carac 
terise par le fait qu'il est la 2-n-butoxyad^nosine. 

14. Derive" d'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise" par le fait qu'il est la 2-n-pentyloxyadenosine. 

20 15. Derive d'adenosine selon la revendication 1, carac- 

terise par le fait qu'il est la 2-(p-nydroxyetnoxy )adenosine. 

16. Derive" d* adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise" par le fait qu'il est la 2-(P-metb.oxy6taoxy)adenosine. 

17. Derive^ d'adenosine selon la revendication 1, carac- 
25 teris* par le fait qu'il est la 2-(6-etboxy^t]ioxy) -adenosine. 

18. Derive" d'adenosine selon la revendication 1, carac- 
terise par le fait qu'il est la 2-(m-m4tnylpnenoxy)-adenosine. 

19. Proceed de preparation d'un derive" d'adenosine -de 

formula 




I 



40 
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dans laquelle R est Tin groupe alkyle inferieur ne comportant 
pas moins de 2 atomes de carbone, un groupe polyethylene 
»-substltu4 de formule R'OfCH,,)^ - ou R» est un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle inferieur ou phenyle et n est un nombre entier 

5 cotnpris entre 2 et 6, ou bien un groupe phenyle qui peut Stre 

substitu^ par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy infe- 
rieur ou un atome d»halogene, ou des sels pharmaceutiquement accep- 
table s de ce compost, oe proceed etant caracterise' par le fait 
qu'on fait reagir une 2-halogenoadenosine avec un compost de 

10 formule 

ROH (n) 
dans laquelle R a la signification indiques precedemment , en 
presence d'une base. 

20. Proo&e' selon la revendication 19, caracterise' par 
15 , ie fait que le sel pnarmaceutiquement acceptable est un sel 

d*acide mineral. 

21. Proc^d^ aelon la revendication 20, caracterise par 
le fait que le sel d'acide mineral est un chlorhydrate. 

22. Proc^d^ selon la revendication 19, caracteris«5 par 
20 le fait que la base est une base minerale. 

23. Procecie selon la revendication 22, earacte>is«S par 
le fait que la base minerale est un nydroxyde de metal alcalin ou 
de metal alcalino-terreux. 

2k, ProcecLe selon la revendication 22, caracterise par 
25 le fait que la base minerale est un metal alcalin. 

25. ProceVie' selon la revendication 19, caracterise par 
le fait qu'on fait re^agir la 2-halogeno-adenosine avec un alcoxyde 
ou un phenoxyde obtenu a partir du compose 1 de formule II et d'un 
me'tal alcalin. 

30 26. ProcecLe selon la revendication 19, caracterise par 

le fait que la 2-halogeno-adenosine est la 2-chloroadenosine ou 
la 2-bromoadenosine. 

27. Proceed selon la revendication 19, caracterise par 
le fait que R est un groupe alkyle inferieur ne comportant pas 

35 moins de 2 atomes de carbone. 

28. Proc£d£ selon la revendication 27, caracterise' par 
le fait que le groupe alkyle inferieur comporte 2 k 6 atomes de 
carbone. 

29. Procea^ selon la revendication 19, caracterise par 
40 le fait que R est un groupe polymethylene <M -substitue' de formule 
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R»o(CH ) - oil R* est tin atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
inferieur ou phenyle et n est un nombre entier compris entre 
2 et 6. 

30. T?roc6d4 selon la revendicatlon 29, caracterise par 
le fait que R» est un groupe alkyle inferieur pouvant eomporter 
jusqu'a 7 atomes de carbone. 

31. Proc^de- selon la revendicatlon 29 , caracterise par 
le fait que n est egal k 2. 

32. Procede selon la revendicatlon 19, caracterise par 
le fait que R est un groupe phenyle qui peut Stre substitue par 
un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un 
atome d'halogene. 

33. Proee'de' selon la revendicatlon 32, caracterise" par 
le fait que le groupe pnanyle est substitue* par un groupe alkyle 
inferieur .pouvant eomporter jusqu»a 7 atomes de carbone. 

34. Procede selon la revendicatlon 32, caracterise* par 
le fait que le groupe phenyle est substitue" par un groupe alcoxy 
inferieur pouvant eomporter jusqu'a 7 atomes de carbone. 

35. Composition pharmaceutique , caracterisee par le fait 
qu'elle comporte comme ingredient actif au moins un derive 

d 1 adenosine de formula 



HOCH. 




dans laquelle R est un groupe alkyle, inferieur ne comport ant pas 
moins de 2 atomes de carbone, un groupe polymetnylene 6j-substitue 
de formule R»0(CH 2 ) n - ou R» est un atome d*hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur ou~~phenyle et n est un nombre entier compris 
entre 2 et 6, ou bien un groupe pnenyle qui peut etre substitue 
par un groupe alkyle inferieur, un groupe alcoxy inferieur ou un 
atome d'halogene, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ee 
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compost, ainsi qu'un excipient pbarmaceutiquement acceptable. 

36. Composition pharmaceutique selon la revendication 35, 
caracterisee par le fait que le sel pbarmaceutiquement acceptable 
est un sel d'acide mineral. 

37. Derive d« adenosine selon la revendication 36, carac- 
teris^ par le fait que le sel d'acide mineral est un cblorhydrate . 



COPY 



